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 【目的】 
緑内障は日本における中途失明原因第一位の疾患であり、眼圧下降が緑内障における唯一の治療法とされて
いる。しかし、日本では眼圧が正常なタイプの緑内障が全体の約 7割を占め、さらに眼圧を下降させても視野
障害が進行する症例が存在することが問題となっている。そこで、日本人の緑内障治療においては眼圧下降と
は異なる新しい治療法の開発が求められており、近年注目されている治療法が神経保護治療である。この治療
法を新たに確立するにあたり、我々は失明に直結する網膜神経節細胞死を引き起こす眼圧以外の要因として視
神経乳頭篩状板部での軸索障害を最有力候補に挙げ、緑内障の病態解明を進めてきた。本研究では、軸索障害
の下流で生じる酸化ストレスへの Rho キナーゼの関与、さらには新規 Rho キナーゼ阻害薬 K-115 の神経保護
薬としての可能性を調べることを目的とした。 
 
【方法】 
軸索障害による網膜神経節細胞死は、マウス視神経を挫滅することで誘導した。K-115および既存の Rhoキ
ナーゼ阻害薬であるファスジルは軸索障害の 15分前に体重 1 kg あたり 1 mg を経口投与し、同様の条件で 7
日間毎日投与を続けた。それぞれの神経保護効果はフルオロゴールド標識された生存網膜神経節細胞の密度計
測および網膜神経節細胞マーカーである Thy-1.2, Brn3aのリアルタイム定量 PCR 法によって評価・比較を行っ
た。また、チオバルビツール酸反応性物質 (TBARS) assayを用いて軸索障害で誘導される酸化ストレス（脂質
過酸化）が Rho キナーゼ阻害薬により抑制されるかを検討した。さらに、軸索障害によって活性酸素種を産
生する細胞の同定を in vivoで行い、Rho キナーゼ阻害薬の活性酸素種産生に与える影響について評価した。 
 
【結果・考察】 
無処置群における生存網膜神経節細胞密度は 3815±430 cells/mm2であったが、軸索障害によってその密度
は 1730±196 cells/mm2まで減少した。一方で K-115 やファスジル を投与したときの密度はそれぞれ 3022±
306 cells/mm
2、2846±89 cells/mm2と、軸索障害による網膜神経節細胞密度の低下が抑制されていた。さらに、
Thy-1.2 の発現量は視神経挫滅によって 65%減少したが、K-115 やファスジル の投与でその減少はそれぞれ
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47%と 36%まで抑制されていた。同様に別の網膜神経節細胞マーカーである Brn3aの発現量も視神経挫滅によ
って 91% 減少したが、K-115 およびファスジルの投与でその減少はそれぞれ 79%および 74%まで抑制されて
いた。以上のことより、Rho キナーゼ阻害薬は軸索障害モデルにおいて神経保護作用を有する可能性が示唆さ
れた。次に軸索障害 4, 7日後の網膜内での酸化脂質量を定量した。その結果、無処置群での酸化脂質量は 2.0
±0.6 nmol/mg であったのに対し、軸索障害 4, 7日後はそれぞれ 3.4±1.1 nmol/mg, 4.8±0.7 nmol/mg であった。
また、K-115投与群における軸索障害 7日後の酸化脂質量は 3.2±1.0 nmol/mg であったことから、K-115には
視神経挫滅による酸化ストレスを抑制する作用がある可能性が示唆された。一方で、K-115存在下で脂肪酸を
酸化剤で酸化させた in vitro モデルでは脂肪酸の酸化抑制活性を示さなかったことから K-115は抗酸化剤では
ないことが示唆された。次に酸化ストレスの上流分子である活性酸素種への K-115の影響を調べたところ、軸
索障害 4日後では 94%の網膜神経節細胞が活性酸素種を産生していたが、K-115の投与により 17%まで減少し
た。活性酸素種産生に関わる Rho キナーゼの下流分子として予想された活性酸素種産生酵素である Nox ファ
ミリーのうち、軸索障害によって Nox1, 2, 4 遺伝子発現が誘導されており、その中でも K-115 によって Nox1
遺伝子のみ発現誘導が抑制された。さらに Nox阻害薬を 1 眼あたり 10 pmol投与することにより、軸索障害後
の網膜神経節細胞における活性酸素種産生が確認されなかったことから、K-115 による神経保護効果は Nox1
を介した酸化ストレスの抑制によるものだと考えられた。 
